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論文内容要旨
 視床下部一下垂体一卵巣系で微妙に調節されている卵胞発育の過程についての詳細は不明であ
 り,種々の発育段階にある卵胞や黄体の細胞増殖について検討することは,卵胞の発育機序や黄
 体退縮機構を研究する上で重要と考えられる。一方,最近の動物実験により,卵胞閉鎖や黄体退
 縮機構とapopもos1sの関連性が注目されているが,ヒトの卵胞閉鎖や黄体退縮との関与は不明で
 ある。
 本研究においては,細胞増殖あるいは細胞死といった観点からヒトにおける卵胞発育,閉鎖,
 黄体退縮機構の一端を明らかにすることを目的として,正常月経周期婦人の卵胞・黄体を対象と
 して検討した。
 種々の婦人科疾患の手術の際,病理組織学的検索を目的として摘出された卵巣のうち,組織
 学的に正常で,正常月経周期を有する27～49歳の37症例を用いた。卵巣は摘出後4%PFA
 (paraformaldehyde,pH7.4)にて4℃,12時間固定してパラフィン包埋し,3μに薄切して用
 いた。さらに全症例について,月経歴聴取,Silverbergの分類に基づいた子宮内膜日付診を行い,
 血清estradio1値およびprogesもeroae値をRIAで測定した。以上のデータをもとに,症例の卵
 巣周期を決定し,P450arom(aromatase),P450scc(sidechaincieavage),3βHSD(3β
 一hydrOXySterOiddehydrOgenaSe)およびP450C17(17α一hydrOXylaSe)を免疫染色して発現の
 有無を観察し,Clementの分類およびSuzukiらの報告に基づき卵胞を7種類(原始卵胞,一次
 卵胞,前胞状卵胞,卵胞期非優位卵胞,黄体期非優位卵胞,優位卵胞,閉鎖卵胞),黄体を3種
 類(機能黄体退縮黄体1,退縮黄体2)に分類した。
 細胞増殖については細胞増殖関連抗原であるKi67とproliferaLiveceHnuclearantigen
 (PCNA)の免疫染色,AgNORs法,apoptosisについては3'一〇Hnickendlabeling(TUNEL)
 法およびapoptosis関連抗原であるLeyの免疫染色を用いた。Ki67とPCNAは陽性細胞の%を
 示すLabeHngIndex(LI)を,AgNORsはNORsの平均数を示すAgNORsCounts(AC)を
 各々算出した。統計学的検討は,分類した卵胞・黄体聞の比較をScheffeの多重比較にて行い,
 p<O.01をもって有意差ありとした。
 顆粒膜細胞ではKi67陽性細胞は原始卵胞,一次卵胞には認められず,前胞状卵胞以降でKi67
 L王が有意に上昇した。PCNAでも前胞状卵胞以降でPCNALIが有意に上昇した。AgNORsで
 は卵胞期。黄体期非優位卵胞,優位卵胞でACが有意に増加していた。これらの所見は,ヒトの
 卵胞発育において前胞状卵胞以降から活発な細胞増殖が始まり,発育中の卵胞の径や細胞数が増
 加することを反映しているものと考えられる。莢膜細胞においては,間質細胞から莢膜細胞への
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 分化が始まる前胞状卵胞以降はLIやACの著明な増加は認められなかった。
 一方,顆粒膜・莢膜細胞とも卵胞期・黄体期非優位卵胞,優位卵胞の聞に,LIやACの有意
 差を認めなかった。これより,今回検索した非優位卵胞の一部には,次周期にselectionを受け
 る対象となりえる卵胞,すなわち増殖能の高い卵胞が存在することが示唆された。
 TUNEL陽性細胞およびapoptosis関連抗原のLey陽性細胞は,どの卵胞でも認められなかっ
 た。したがって,ヒト卵胞発育過程においては細胞増殖とapop七〇sisの発現のバランスが選択機
 序となっていないことが明らかになった。さらに,卵胞閉鎖にも関与していない可能性が高いと
 考えられる。
 Ki67,PCNAの発現は内分泌学的に活発な機能黄体において著明に認められたが,退縮過程
 にある黄体では発現は減少していた。退縮黄体のごく一部にTUNEL陽性細胞が認められたのみ
 で,Leyの発現は認められなかった。ヒトの黄体退縮過程において,細胞増殖能の低下は関与し
 ているがapoptoslsは重要な意義を有していない可能性が示唆された。
 叙上の結果から次のようにまとめられる。
 1)卵胞発育とともにKi67,PCNAなどの細胞増殖関連因子が発現し,顆粒膜・莢膜細胞にお
 ける増殖の機構の一端が明らかになった。
 2)優位卵胞は,増殖能およびapoptosisの有無で非優位卵胞(卵胞期,黄体期)と区別するこ
 とはできない。この結果より,黄体期における非優位卵胞の一部は,次周期以降に優位卵胞へ移
 行する可能性を有することが示唆された。
 3)ヒト卵巣ではapoptoslsによる卵胞閉鎖や黄体退縮機構が存在していない可能性が示唆され
 た。
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 審査結果の要旨
 ヒト卵巣における卵胞発育や排卵機序は視床下部一下垂体一卵巣系で微妙に調節されているが,
 その際の細胞増殖や細胞死(apoptosis)については未だ不明である。一方最近の動物実験によ
 り,卵胞閉鎖や黄体退縮機構とapoptosisの関連性が注目されているが,ヒト卵巣での関与は不
 明である。本研究では正常月経周期婦人における細胞増殖やapoptosisについて検討し,ヒトの
 卵胞発育,閉鎖,黄体退縮機構の解明を試みた。
 種々の婦人科疾患の手術で摘出された卵巣のうち組織学的に正常で,正常月経周期を有す
 る27～49歳の37症例を対象とし,4%PFAパラフィン包埋標本を作製した。全症例について
 月経歴聴取,子宮内膜日付診,血清estradio1値およびprogesterone値測定(RIA)を行って卵
 巣周期を決定し,さらに性ステロイド合成酵素であるaromatase,sidechaincleavage,3β一
 hydroxys七eroiddehydrogenaseおよび17α一hydroxylaseを免疫染色して発現の有無を観察し,
 Clementの分類およびSuzuk圭らの報告に基づき卵胞を7種類(原始卵胞,一次卵胞,前胞状卵
 胞,卵胞期非優位卵胞,黄体期非優位卵胞,優位卵胞,閉鎖卵胞),黄体を3種類(機能黄体,
 退縮黄体1,退縮黄体2)に分類した。細胞増殖については細胞増殖関連抗原であるKi67と
 proliferativecellnuclearantigen(PCNA)の免疫染色,AgNORs法,apoptosisについては
 3'一〇Hnickendlabeling(TUNEL)法およびapoptosis関連抗原であるLeyの免疫染色を用い
 た。Ki67とPCNAは陽性細胞の%を示すLabelingIndex(LI)を,AgNORsはNORsの平均
 数を示すAgNORsCounts(AC)を各々算出した。
 卵胞では,照67,PCNA陽性の顆粒膜細胞数が前胞状卵胞以降で有意に上昇,ACも卵胞期・
 黄体期非優位卵胞,優位卵胞で有意に増加し,卵胞発育中に卵胞径や細胞数が増加することを反
 映しているものと考えられた。さらに,顆粒膜・莢膜細胞とも非優位卵胞と優位卵胞の間にLI
 やACの有意差を認めなかったことより,非優位卵胞の一部には次周期に選択を受ける対象とな
 りえる増殖中の卵胞が存在することが示唆された。
 黄体では,Ki67,PCNAの発現は内分泌学的に活発な機能黄体において著明に認められたが,
 退縮過程にある黄体では発現は減少していた。apoptosisは退縮黄体のごく一部にTuNEL陽性
 細胞が認められたのみでLey陽性細胞の発現は認められず,ヒトの卵胞発育や黄体退縮過程に
 おいて重要な意義を有していない可能性が考えられた。
 以上,本研究はヒト卵巣周期の各時期における卵胞発育や黄体形成を細胞増殖と細胞死という
 観点から詳細に検討した論文である。ヒトにおける卵胞発育や閉鎖,黄体退縮機構の一端を明ら
 かにして,ヒトの発育卵胞選択や排卵機序の解明に重要な知見を提供するものであり,学位論文
 にふさわしいものと判定される。
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